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Ocena rezerwy wydzielniczej kardiomiocytów nowym 
wskazaniem do próby wysiłkowej?

ddrr  hhaabb..  nn..  mmeedd..  MMaałłggoorrzzaattaa  KKuurrppeessaa

II Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny, Łódź

Kardiologia jest dziś bez wątpienia
dziedziną medycyny opartej na fak-
tach. Wydaje się jednak, że nowocze-
sna kardiologia coraz silniej opiera się
również na markerach. Dynamicznie
poszerza się wachlarz związków i sub-
stancji biologicznych, bez których
oznaczania trudno już sobie wyobra-
zić właściwe postępowanie w różnych

schorzeniach układu krążenia. 
Peptydy natriuretyczne należą dziś do podstawowych

biomarkerów stosowanych w kardiologii. Ich znaczenie
szybko rośnie, a zakres zastosowania poszerza się. Pepty-
dy natriuretyczne są neurohormonami oligopeptydowymi,
które uczestniczą w regulacji gospodarki wodnej i elektro-
litowej. Ponadto hamują aktywność współczulnego ukła-
du nerwowego i mają działanie wazodylatacyjne. Choć po-
znano już co najmniej cztery peptydy natriuretyczne, to
obecnie w kardiologii znajdują zastosowanie dwa z nich:
mózgowy (BNP) i przedsionkowy (ANP) peptyd natriure-
tyczny. Różnią się one istotnie właściwościami biologicz-
nymi. ANP jest uwalniany z ziarnistości komórek mięśnia
przedsionków natychmiast po zadziałaniu bodźca. Jego
okres półtrwania jest bardzo krótki (ok. 2 min) i dlatego
stężenie we krwi podlega dynamicznym zmianom.
Do uwolnienia przez kardiomiocyty komory (głównie le-
wej) BNP konieczne jest natomiast działanie dłużej utrzy-
mujących się bodźców. Zwiększone stężenie BNP utrzymu-
je się też we krwi dłużej niż ANP. 

Obecnie najczęściej oznacza się stężenie peptydów na-
triuretycznych (głównie BNP i jego prekursora – NT) u cho-
rych z niewydolnością serca w celu potwierdzenia rozpo-
znania, oceny rokowania i monitorowania skuteczności
leczenia. Ponadto podejmowane są próby zastosowania
BNP jako markera dysfunkcji lewej komory w ostrych ze-
społach wieńcowych. Znacznie zwiększone stężenie BNP
determinuje złe rokowanie w tej grupie chorych. Badana
jest również przydatność oznaczania peptydów natriure-
tycznych w innych schorzeniach, w przebiegu których są
one wydzielane, tj. w nadciśnieniu tętniczym, nadciśnie-
niu płucnym i w zaburzeniach rytmu. Do tej ostatniej gru-
py wskazań należy migotanie przedsionków. Publikowa-
na w tym numerze Kardiologii Polskiej interesująca praca
Wożakowskiej-Kapłon i wsp. dotyczy oceny sekrecji pep-

tydów natriuretycznych w populacji chorych z tą właśnie
arytmią. 

Autorzy już od dość dawna prowadzą badania pepty-
dów natriuretycznych u chorych z migotaniem przedsion-
ków. W swoich wcześniejszych publikacjach wykazali, że
w grupie z arytmią stężenia ANP i BNP są istotnie wyższe
niż u osób z rytmem zatokowym. Ponadto stwierdzili do-
datnią korelację ANP z objętością lewego przedsionka, czę-
stotliwością pracy komór oraz ANP i BNP z klasą hemody-
namiczną wg NYHA [1]. Wszystkie te obserwacje zostały
potwierdzone również w komentowanej pracy, w której
badano populację 119 chorych z migotaniem przedsion-
ków (42 z utrwalonym i 77 z przetrwałym). Uzyskane wy-
niki odnoszono do grupy kontrolnej 20 osób z rytmem za-
tokowym, porównywalnej z grupą badaną po względem
płci, wieku i stanu układu krążenia. 

Dane z piśmiennictwa na temat peptydów natriure-
tycznych w migotaniu przedsionków nie są jednoznaczne,
na co prawdopodobnie wpływa niejednorodność tej gru-
py chorych. Rodzaj arytmii (napadowe, przetrwałe czy
utrwalone) wpływa nie tylko na stopień zmiany stężenia
ANP i BNP, ale również na jego związek np. z wymiarem
lewego przedsionka. Istotne wydaje się również współist-
nienie innych schorzeń układu krążenia. Wystąpienie mi-
gotania przedsionków u chorego z niewydolnością serca
nie musi wywoływać dodatkowego wzrostu i tak już pod-
wyższonego stężenia BNP [2]. Istnieją jednak opisy zna-
czącego przyrostu BNP w tej właśnie grupie chorych [3]. 

Migotanie przedsionków powoduje zmiany hemody-
namiczne prowadzące do aktywacji neurohormonalnej,
której przejawem jest zwiększenie stężenia peptydów na-
triuretycznych w surowicy. Jednakże arytmia (z wyjątkiem
postaci izolowanej) pojawia się na ogół u osób z obecną
już wcześniej patologią serca (tzw. substrat arytmii). Nie
jest łatwo ustalić, jaki udział w zmianie stężenia ANP i BNP
ma samo migotanie przedsionków, a jaki zmiany elektro-
fizjologiczne i patomorfologiczne prowadzące do wystą-
pienia tej arytmii. Donoszono, że podwyższenie stężenia
BNP u osób z rytmem zatokowym po operacji kardiochi-
rurgicznej stanowi marker pojawienia się u nich w później-
szym okresie migotania przedsionków [4]. Podnosi się też
opisywaną również w komentowanej pracy zależność stę-
żenia ANP od wymiaru lewego przedsionka [1]. Z drugiej
strony istnieją doniesienia o braku takiego związku [5].
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Donoszono też o wpływie czasu trwania arytmii na stęże-
nie ANP. Również autorzy komentowanego artykułu zna-
leźli taką zależność. We wcześniejszych pracach opisywa-
no obniżanie się stężenia ANP w surowicy w miarę trwania
migotania przedsionków, sugerując, iż utrzymująca się
arytmia z czasem doprowadza do wyczerpywania się re-
zerw kardiomiocytów [6]. 

Wielkość rezerw w układzie krążenia ocenia się zwykle,
stosując różnorodne próby prowokacyjne. Test wysiłkowy
stanowi bardzo dobry model takiej próby. Wysiłek fizyczny
powoduje szereg zmian modyfikujących hemodynamikę
i wpływających na napięcie ścian komór i przedsionków,
a tym samym na sekrecję peptydów natriuretycznych. Opi-
sywano zmiany wydzielania BNP w czasie testu wysiłko-
wego u chorych z niewydolnością serca [7]. Okazało się, iż
powysiłkowy wzrost stężenia BNP wiąże się z korzystnym
rokowaniem, natomiast jego brak koreluje z istotnym
zwiększeniem śmiertelności w obserwacji 2-letniej. Wyni-
ki tego badania świadczą o możliwości oceny zdolności
kompensacyjnych niewydolnego mięśnia sercowego
przy użyciu testu wysiłkowego uzupełnionego oznaczeniem
peptydów natriuretycznych. Trzeba jednak podkreślić, że
większość prac opisujących reakcję tych peptydów na wy-
siłek fizyczny dotyczy chorych z rytmem zatokowym. Bi-
bliografia dotycząca wpływu wysiłku na sekrecję ANP i BNP
w migotaniu przedsionków jest bardzo uboga [8]. Praca
Wożakowskiej-Kapłon i wsp. jest unikatowa, dostarcza bo-
wiem informacji na temat dotychczas właściwie omijany
przez badaczy. Przyczyną tego faktu jest być może podno-
szona przez autorów komentowanej pracy trudność w wy-
standaryzowaniu warunków badania. Oceniając wielkość
obciążenia wysiłkiem, z reguły kierujemy się uzyskanym
w określonym czasie przyspieszeniem pracy serca. Ten pa-
rametr jednak u chorych z migotaniem przedsionków nie
może być zastosowany, bowiem reakcja chronotropowa
na wysiłek jest u nich zupełnie inna i do tego właściwie
osobniczo zmienna. Autorzy komentowanej pracy poradzi-
li sobie z tym problemem w bardzo prosty sposób, podda-
jąc wszystkich badanych testowi wysiłkowemu o tym sa-
mym czasie trwania, z takim samym obciążeniem. Wydaje
się jednak, że uzupełnienie testu o skalę subiektywnej oce-
ny natężenia wysiłku (np. Borga) poprawiłoby standaryza-
cję obciążenia, któremu poddano chorych.

Wożakowska-Kapłon i wsp. wykazali zróżnicowaną re-
akcję ANP i BNP na stymulację wysiłkiem. Powysiłkowy
wzrost stężenia dotyczył obu peptydów, ale szczególnie
gwałtowną reakcję obserwowano w przypadku ANP. U osób
z rytmem zatokowym wysiłek fizyczny spowodował wzrost
stężenia tego peptydu aż o 80%, podczas gdy u osób z mi-
gotaniem przedsionków był on o blisko połowę niższy. 

Wyniki wskazują na ważną rolę ANP jako mechanizmu
kompensacyjnego zwiększającego tolerancję wysiłku i nie-
korzystne tłumienie tego mechanizmu przez migotanie
przedsionków. Jak wyjaśnić tak wysoki wzrost powysiłko-
wy ANP, a nie BNP? Może on stanowić potwierdzenie waż-

nej roli czynności mechanicznej przedsionków w adapta-
cji organizmu do zwiększonego obciążenia. Ponadto, z uwa-
gi na opisane powyżej odrębności w szybkości wydziela-
nia i czasie półtrwania peptydów wydaje się, że krótko
trwające bodźce (10 min wysiłku fizycznego) wywołują sil-
niejszą odpowiedź ze strony ANP. Potwierdzeniem może
być opisywany gwałtowny wzrost stężenia tego właśnie
peptydu po dożylnej iniekcji digoksyny w niewydolności
serca [9]. BNP w odpowiedzi na krótkotrwałe bodźce za-
chowuje się bardziej stabilnie, jednak wiadomo, że długo-
trwały trening fizyczny powoduje wyraźne obniżenie się
jego stężenia u chorych z niewydolnością serca [10].

Warto jeszcze zauważyć, że choć nie było statystycznie
istotnych różnic reakcji peptydów natriuretycznych na wy-
siłek w obu rodzajach migotania przedsionków, to jednak
u chorych z arytmią przetrwałą ich powysiłkowy wzrost
(zwłaszcza ANP) był o klika procent niższy. Może ponad
2-krotnie dłuższy czas trwania przetrwałego aniżeli utrwa-
lonego migotania przedsionków przyczynił się do zmniej-
szenia rezerw ziarnistości kardiomiocytów przedsionka?

Takich pytań po lekturze komentowanej pracy nasuwa
się jeszcze wiele, gdyż odkrywa ona zupełnie nowy obszar
badań nad fizjologią wysiłku, migotaniem przedsionków
i regulacją neurohormonalną. Zachęcam autorów do uzu-
pełnienia pracy o ocenę BNP i ANP również w okresie 
recovery. Dane takie dostarczyłyby więcej informacji na te-
mat dynamiki powysiłkowych zmian neurohormonalnych. 

Wożakowska-Kapłon i wsp. sugerują poszerzenie wska-
zań do wykonania testu wysiłkowego o ocenę rezerwy wy-
dzielniczej kardiomiocytów. Dla osób zajmujących się na co
dzień badaniami wysiłkowymi to bardzo kusząca perspek-
tywa. Zanim jednak to nowe wskazanie znajdzie się w wy-
tycznych opracowanych przez ekspertów międzynarodowych
towarzystw naukowych, konieczne jest przeprowadzenie wie-
lu badań w celu dokładnego wyjaśnienia mechanizmów le-
żących u podstaw powysiłkowych zmian sekrecji peptydów
natriuretycznych oraz ich znaczenia rokowniczego. Pierwszy
krok na tej drodze już został postawiony. 
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